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Place of tiotriazoline in the gallery of modern metabolitotropic medicines
I. F. Bielenichev, V. A. Vizir, V. Yo. Mamchur, O. V. Kuriata
We want to show pharmacological characterization of Tiotriazoline, based on results of tentative analysis and clinical research, also 
features of its therapeutic action and advantage over another metabolitotropic cardio protectors. As a result of the literary sources 
УДК: 615.31:547.792].03
Место тиотриазолина в галерее современных метаболитотропных 
лекарственных средств
И. Ф. Беленичев*1, В. А. Визир1, В. И. Мамчур2, А. В. Курята2
1Запорожский государственный медицинский университет, Украина, 2ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»,  
г. Днипро
Цель работы – на основании анализа результатов экспериментальных и клинических исследований раскрыть фармако-
логическую характеристику тиотриазолина, показать особенности его терапевтического действия и преимущества перед 
другими метаболитотропными кардиопротекторами.
В результате анализа специализированной литературы установлено, что коллективом ученых на основе молекулы 1,2,4-три-
азола, отобранной среди более 1000 соединений, разработан и создан качественно новый инновационный препарат кати-
онно-анионного действия – тиотриазолин, который является первым представителем класса метаболитотропных цито- и 
кардиопротекторов и проявляет противоишемические, кардиопротекторные, антиоксидантные, энерготропные, мембрано-
протективные и иммуномодулирующие свойства. Препарат широко применяется для лечения заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы и заболеваний органов зрения. Механизм действия тиотриазолина заключается в повышении экспрессии 
антиоксидантных ферментов, снижении концентрации свободных радикалов, активации компенсаторного малат-аспартатного 
шунта продукции энергии, нормализации работы цикла Кребса и инициировании Red/Oxi-зависимой экспрессии факторов 
транскрипции в условиях ишемии. На примере фармакодинамики и клинической эффективности тиотриазолина разработана 
современная концепция метаболитотропной кардиопротекции. Тиотриазолин относится к V классу токсичности (практически 
нетоксичные вещества). Тиотриазолин уменьшает количество и продолжительность эпизодов ишемии, нарушений ритма 
сердца, увеличивает толерантность к физическим загрузкам, а также улучшает качество и продолжительность жизни (оценены 
с помощью Миннесотского опросника и Ноттингемского профиля здоровья) пациентов с патологией сердечно-сосудистой 
системы (стабильная стенокардия, инфаркт миокарда, постинфарктное ремоделирование миокарда, хроническая сердечная 
недостаточность, аритмии). Применение тиотриазолина имеет и социальное значение, т. к. приводит к снижению летальности и 
инвалидизации больных с патологией сердечно-сосудистой системы, снижению слепоты после травмы, ожогов глаз, катаракты. 
Обозначена экономическая эффективность от применения тиотриазолина за счет сокращения времени пребывания больных 
с патологией сердечно-сосудистой системы в стационаре, снижения расходов государства на лечение и реабилитацию этой 
категории больных; применение препарата приводит к повышению работоспособности лиц, деятельность которых связана 
с повышенной нагрузкой на зрительный анализатор.
Місце тіотриазоліну в галереї сучасних метаболітотропних лікарських засобів
І. Ф. Бєленічев, В. А. Візір, В. Й. Мамчур, О. В. Курята
Мета роботи – на підставі аналізу результатів експериментальних і клінічних досліджень розкрити фармакологічну ха-
рактеристику тіотриазоліну, показати особливості його терапевтичної дії та переваги перед іншими метаболітотропними 
кардіопротекторами.
У результаті аналізу фахової літератури встановлено: колективом учених на основі молекули 1,2,4-тріазолу, що відібрана 
серед понад 1000 сполук, розроблений і створений якісно новий інноваційний препарат катіонно-аніонної дії – тіотриазолін, 
який є першим представником класу метаболітотропних цито- і кардіопротекторів і проявляє протиішемічні, кардіопротекторні, 
антиоксидантні, енерготропні, мембранопротективні та імуномодулювальні властивості. Препарат широко застосовують для 
лікування захворювань серцево-судинної системи, захворювань органів зору. Механізм дії тіотриазоліну полягає в підвищенні 
експресії антиоксидантних ферментів, зниженні концентрації вільних радикалів, активації компенсаторного малат-аспартатного 
шунта продукції енергії, нормалізації роботи циклу Кребса та ініціювання Red/Oxi-залежної експресії факторів транскрипції 
в умовах ішемії. На прикладі фармакодинаміки та клінічної ефективності тіотриазоліну розроблена сучасна концепція ме-
таболітотропної кардіопротекції. Тіотриазолін належить до V класу токсичності (майже нетоксичні речовини). Тіотриазолін 
зменшує кількість і тривалість епізодів ішемії, порушень ритму серця, збільшує толерантність до фізичних навантажень, а 
також поліпшує якість і тривалість життя (оцінено за допомогою Міннесотського опитувальника і Ноттінгемського профілю 
здоров’я) пацієнтів із патологією серцево-судинної системи (стабільна стенокардія, інфаркт міокарда, постінфарктне ремоде-
лювання міокарда, хронічна серцева недостатність, аритмії). Застосування тіотриазоліну має і соціальне значення, оскільки 
призводить до зниження летальності та інвалідизації хворих із патологією серцево-судинної системи, зниження сліпоти після 
травми, опіків очей, катаракти. Визначена й економічна ефективність від застосування тіотриазоліну шляхом скорочення 
часу перебування хворих із патологією серцево-судинної системи у стаціонарі, зниження витрат держави на лікування та 
реабілітацію цієї категорії хворих; застосування препарату призводить до покращення працездатності осіб, діяльність яких 
пов’язана з підвищеним навантаженням на зоровий аналізатор.








журнал. – 2019. –  
Т. 21, № 1(112). –  
С. 118–128









журнал. – 2019. –  









119Zaporozhye medical journal. Volume 21. No. 1, January – February 2019 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua
analysis, we found out that the team of scientists led by professor I. A. Mazur had developed and created qualitatively new innovative 
medicine of cation-anionic action, namely Thiotriazolin, which is based on 1,2,4-triazole molecule and was selected among more 
than 1000 compounds. This drug is the first representative of the class of metabolitotropic cyto- and cardioprotectors and it exhibits 
anti-ischemic, cardioprotective, antioxidant, energotropic, membrane-protective and immunomodulating properties and is widely 
used to treat diseases of the cardiovascular system and eye diseases. The mechanism of action of Thiotriazolin is to increase 
the expression of antioxidant enzymes, reduce the concentration of free radicals, activate a compensatory malate-aspartate shunt 
of energy production, normalize the work of the Krebs cycle, and initiate Red/Oxi-dependent expression of transcription factors in 
ischemia. Using the example of pharmacodynamics and clinical efficacy of Thiotriazoline, the modern concept of metabolitotropic 
cardioprotection was further developed. Thiotriazolin belongs to V class of toxicity (practically non-toxic substances). Thiotriazolin 
reduces the number and duration of ischemia episodes, cardiac arrhythmias, increases tolerance to physical activity, and also 
improves the quality and lifetime (assessed using the Minnesota questionnaire and Nottingham health profile) of patients with car-
diovascular pathology (stable angina, myocardial infarction, post infarction myocardial remodeling, chronic heart failure, arrhythmias). 
We can add that application of Tiotriazolin have social value because it leads to the decrease in mortality and disability of patients 
with pathology of the cardiovascular system, also decrease in blindness after injury, eye burns, cataracts. The economic efficiency 
from the Thiotriazolin use is also indicated by reducing the time spent by patients with pathology of the cardiovascular system in 
the hospital, as a result reducing the state’s expenses for the treatment and rehabilitation of this category of patients; also by increase 
the efficiency of persons whose activities are associated with increased load on the visual analyzer.
Начало тысячелетия ознаменовалось значительным 
распространением сердечно-сосудистых заболеваний, 
занявших 2–3 место в структуре смертности промыш-
ленно развитых стран. Хроническая сердечная недоста-
точность – одно из грозных осложнений, смертность от 
которого у больных с сердечно-сосудистой патологией 
колеблется от 10 % до 50 %. Лидирующее место среди 
причин развития сердечной недостаточности занима-
ют ишемическая болезнь сердца (ИБС) и одно из ее 
грозных проявлений – инфаркт миокарда [2,4,20]. При 
ишемии миокарда изменяется биохимизм энергооб-
разования в кардиомиоцитах, нарушаются обменные 
процессы, снижается эффективность функционирова-
ния клеток, что, в свою очередь, приводит к снижению 
эффективности работы сердца в целом. Прогрессиро-
вание ишемии неизбежно приводит к необратимому 
повреждению и гибели клеток – развитию инфаркта 
миокарда, сердечной недостаточности, нарушениям 
ритма и проводимости сердца. Лекарственные препара-
ты, которые способны прервать или уменьшить каскад 
неблагоприятных метаболических реакций, вызванных 
ишемией, и объединенные названием «метаболические 
кардиопротекторы», оказывают защитное действие на 
миокард и имеют несомненные перспективы в клини-
ческой практике [8,9,25]. По мнению многих экспертов, 
одним из лидеров в данном направлении является 
оригинальный отечественный препарат тиотриазолин 
(морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат), 
который был разработан в НПО «Фарматрон» в тесном 
сотрудничестве с фармацевтическими предприятиями, 
а также с рядом научно-исследовательских институтов 
и вузов Украины.
Цель работы
На основании анализа результатов эксперимен-
тального и клинического исследования раскрыть 
фармакологическую характеристику тиотриазолина, 
показать особенности его терапевтического действия 
и преимущества перед другими метаболитотропными 
кардиопротекторами.
Тиотриазолин стал первым отечественным украин-
ским оригинальным препаратом. Сейчас Тиотриазолин 
и его лекарственные формы выпускают фармацевти-
ческие производители, имеющие соответствующие 
лицензии и сертификаты соответствия условий GMP: 
ДП «Завод химических реактивов» НТК «Институт мо-
нокристаллов» НАНУ» (субстанция), корпорация «Арте-
риум» (2,5 % раствор для парентерального применения, 
таблетки), ООО Опытный завод ГЦНЛС (глазные капли), 
ЧАО «Лекхим-Харьков» (суппозитории).
История создания тиотриазолина начинается с 
1960-х годов. Тогда на кафедре фармацевтической 
химии Запорожского государственного медицинского 
университета совместно с кафедрами медико-биоло-
гического профиля (фармакологии, патологической и 
нормальной физиологии, микробиологии) велся це-
ленаправленный поиск новых биологически активных 
веществ, было синтезировано более 10 тысяч новых 
производных 1,2,4-триазола. В результате этого поиска 
в качестве потенциального лекарственного препарата 
обнаружили вещество, которое в дальнейшем получило 
название тиотриазолин. Доклинические исследования, 
выполненные согласно требованиям Фармакологи-
ческого комитета МЗ СССР и Государственного экс-
пертного центра МЗ Украины, показали: тиотриазолин 
проявляет высокие антиоксидантные, противоишеми-
ческие, кардиопротективные и противогипоксические 
свойства, по силе которых превосходит референс-пре-
параты. В изучении фармако-токсикологических свойств 
тиотриазолина принимали участие коллективы кафедр 
медико-биологического профиля Запорожского госу-
дарственного медицинского университета, Днепропе-
тровской государственной медицинской академии, 
Национального медицинского университета им. А. Бого-
мольца, Института фармакологии и токсикологии АМНУ, 
Национального фармацевтического университета, 
Луганского государственного медицинского универ-
ситета. С 1984 по 1994 г. проведен целый комплекс 
доклинических исследований тиотриазолина в лабора-
ториях, аттестованных ГЭЦ МЗ Украины. Установлено, 
что тиотриазолин обладает низкой токсичностью при 
различных путях введения четырем видам животных, 
т. е. препарат относится к V классу токсичности [11] 
(практически нетоксичные вещества) (табл. 1).
При проведении доклинических исследований 
определена ЕД50 тиотриазолина при различных путях 
введения (табл. 2).
Тиотриазолин не проявляет кумулятивных свойств, 
не обладает кожнораздражающим действием на 








medical journal  
2019; 21 (1), 118–128
Review
Запорожский медицинский журнал. Том 21, № 1(112), январь – февраль 2019 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua120
неповрежденную кожу, местнораздражающим дей-
ствием на неповрежденную слизистую оболочку 
глаза, не вызывает аллергических реакций, не имеет 
ульцерогенного и иммунотоксического действий. 
Работами на основании токсикологического анализа, 
комплексных поведенческих, физиологических и 
биохимических исследований, а также патоморфо-
логической оценки состояния внутренних органов 
белых крыс и собак установлено, что внутрибрюш-
инное, внутривенное и внутрижелудочное введение 
тиотриазолина в терапевтической (50–100 мг/кг), 
промежуточной (250–500 мг/кг) и субтоксической (500–
1000 мг/кг) дозах в течение 90 и 180 суток не вызывает 
структурных изменений, не приводит к возникновению 
дистрофических и гемодинамических нарушений, а так-
же к развитию деструктивных реакций в исследованных 
тканях животных. Введение препарата не вызывает 
необратимых изменений биохимических показателей 
функционального состояния печени и почек [11]. Иссле-
дованиями установлено, что тиотриазолин не проявляет 
тератогенного, эмбриотоксического, мутагенного и 
канцерогенного действий [12,13].
Разработаны и изучены на доклиническом этапе 
такие лекарственные формы тиотриазолина: растворы 
для парентерального применения от 1 % до 5 % (широко 
применяется 2,5 % раствор, показана нецелесообраз-
ность создания 5 % раствора для инъекций тиотриазо-
лина вследствие проявлений раздражающего действия 
данной лекарственной формы при внутримышечном 
введении животным), глазные капли, мазь и таблетки, 
покрытые оболочкой, по 0,1 г.
В это же время уточнялся механизм действия и 
цепь химического превращения в организме. В резуль-
тате исследований доказаны безвредность и высокая 
эффективность препарата, его кардиопротективные, 
антиоксидантные, мембраностабилизирующие, проти-
воишемические и антиаритмические свойства, а также 
его положительное воздействие на функцию печени. 
Установлен механизм фармакологического действия 
тиотриазолина. Отмечено, что основной механизм 
политропного органопротективного действия тиотриазо-
лина – антиоксидантный. Практически все заболевания 
сопровождаются развитием оксидативного стресса в 
органах и тканях. При этом происходит образование 
большого количества активных форм кислорода (АФК) 
и монооксида азота, свободных радикалов и продуктов 
пероксидации липидов и белков. Избыток АФК и NO в 
условиях антиоксидантной недостаточности приводит 
к окислительной модификации липидов, нуклеино-
вых кислот и белков. Окислительная модификация 
белковых фрагментов рецепторов, ионных каналов, 
синаптических структур нейрона приводит к наруше-
нию генерации, образования, проводимости нервного 
импульса, нарушает синаптическую передачу и, как 
следствие, приводит к ухудшению функции клеток. 
Известно также, что под действием АФК в клетке про-
исходит активация экспрессии редокс-чувствительных 
генов, одни из которых необходимы для защиты клеток 
от токсических эффектов окислительного стресса, 
а другие, при избытке АФК, инициируют апоптоз. В 
развитие многих заболеваний большой вклад вносит 
также такое патогенетическое звено, как ишемия. Ее 
прямое следствие – нарушение кислородного режима 
тканей, резкое снижение аэробной продукции АТФ и его 
дефицит, активация анаэробного гликолиза и форми-
рование метаболического лактат-ацидоза, смещение 
рН в кислую сторону, что приводит к снижению актив-
ности ферментов и активации многих патохимических 
реакций. Энергодефицит тормозит работу синапсов, 
ионных каналов, повышается пассивная проницаемость 
мембран для Са++. В дальнейшем формируется вто-
ричная митохондриальная дисфункция, и митохондрии 
из «электростанций клетки», вырабатывающих АТФ, 
превращаются в источники АФК и проапоптотических 
белков. Гипоксия, ишемия, воспаление приводят к 
оксидативному стрессу, вторичной митохондриальной 
дисфункции, энергодефициту и лактат-ацидозу в клетке. 
Это ведет к повреждению мембран клеток и клеточных 
органелл АФК свободными радикалами и продуктами 
пероксидации, что, в свою очередь, приводит к нару-
шению функции и гибели клеток по типу апоптоза или 
даже некроза. Механизм антиоксидантного действия 
тиотриазолина обусловлен также наличием в его 
структуре тиоловой группы, обладающей высокими 
восстановительными и антиоксидантными свойствами. 
Тиольная группа в структуре тиотриазолина является 
ловушкой для АФК и свободных радикалов, а также мо-
жет регулировать окисление/восстановление тиольных 
групп митохондриальной поры и тормозить формиро-
вание митохондриальной дисфункции, энергодефицита 
и апоптоза.
Основные эффекты тиотриазолина:
1. антиоксидантный эффект представлен 
двумя механизмами: прямой – переводит свободные 
радикалы кислорода и АФК в неактивное состояние; 
непрямой – реактивирует антиоксидантные ферменты 
(супероксиддисмутазу и глутатионпироксидазу) и за-
щищает от «перерасхода» эндогенные антиоксиданты 
(а-токоферол и глутатион) [14,18,25,27,28];
2. противоишемический и энерготропный – усили-
вает синтез АТФ, нормализует дыхательную цепь мито-
хондрий и повышает утилизацию глюкозы, свободных 
жирных кислот, гликогена в клетках, ограничивает ма-
лопродуктивный анаэробный гликолиз и предотвращает 
развитие лактоацидоза в клетках, нормализует работу 
ферментов цикла Кребса, а в условиях субтотальной 
ишемии активирует компенсаторный малат-аспартат-
ный шунт энергии (более продуктивный и безопасный, 
чем анаэробный гликолиз) [7–9,14,15,25,27–29];
Таблица 1. Показатели острой токсичности тиотриазолина (ЛД50, мг/кг)
Путь введения мыши крысы собаки кролики
Внутрижелудочно 6500 10300 – –
Внутривенно – 890 свыше 3000 свыше 2000
Внутримышечно 2350 5150 – 2500
Таблица 2. ЕД50 (мг/кг) тиотриазолина при изучении кардиопротективного 
и противоишемического действия в эксперименте
Путь введения крысы собаки кролики
Внутрижелудочно 100 – 100
Внутривенно 50 25 25
Внутримышечно 100 – –
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3. мембраностабилизирующий – сохраняет це-
лостность мембран клеток, защищает фосфолипиды 
мембран от перекисного окисления, нормализует 
трансмембранные процессы, сохраняет пороговую 
чувствительность мембранных рецепторов [1,14,27,28];
4. противовоспалительный – снижает содержание 
циркулирующих иммунных и иммуномодулирующих 
комплексов, ограничивает выброс ими медиаторов 
воспаления, снижает экспрессию провоспалительного 
цитокина IL-1b, стабилизирует мембраны базофилов, 
тучных клеток и эозинофилов, увеличивает фагоци-
тарную активность макрофагов, повышает уровень 
интерферона [25,27];
5. репаративный – стимулирует регенерацию эпи-
телия, восстанавливает микроциркуляторное русло, 
активирует белоксинтетические процессы [8,10,25,27];
6. антиапоптотический – тормозит NO-зависимые 
механизмы апоптоза, повышает уровень антиапоптоти-
ческого белка bcl-2 [1,25–27].
За период 1988–2018 гг. ряд авторов подробно 
изучили антиоксидантное действие тиотриазолина: 
активирует антиоксидантные ферменты (суперок-
сиддисмутазу, каталазу, глутатион-пероксидазу), 
способствует более экономному расходованию эндо-
генного антиоксиданта (α-токоферола), нормализует 
тиол-дисульфидную систему и повышает уровень 
восстановленного глутатиона, тормозит окислительную 
модификацию белков, липидов, нуклеиновых кислот, 
снижая образование маркерных продуктов этих про-
цессов (нитротирозина, 8-гидроксигуанина, карбонили-
рованных белков и малонового диальдегида). По силе 
антиоксидантного действия тиотриазолин достоверно 
превосходит в несколько раз такой природный антиокси-
дант, как α-токоферол, а также известные синтетические 
антиоксиданты – дибунол (ионол), эмоксипин, мексидол, 
ацетилцистеин. Исследованиями in vitro показано, что 
тиотриазолин в диапазоне концентраций 10-5–10-7М сни-
жает концентрацию таких АФК, как супероксидрадикал 
(О.2
-) и пероксинитрит (ОNОО-). Подобное действие тио-
триазолин проявляет благодаря тому, что в его структуре 
содержится тиольная группа, придающая всей молекуле 
высокие восстановительные свойства и способная 
принимать от АФК электроны. В результате сера в 
тиольной группе переходит с двух- до четырехвалент-
ного состояния. Тиотриазолин уменьшает образование 
АФК в биоэнергетических реакциях в митохондриях, а 
также в ксантиноксидазной реакции. Наиболее изучено 
протективное действие тиотриазолина в отношении 
сульфгидрильных групп цистеиновых и метиониновых 
фрагментов белковых молекул. Тиотриазолин конку-
рирует с этими структурами за супероксидрадикал, в 
результате чего предотвращает как обратимую, так и 
необратимую их модификацию.
Более значимое по эффективности действие ти-
отриазолина реализуется в отношении необратимой 
модификации сульфгидрильных групп ряда белковых 
молекул под действием АФК. Так, тиотриазолин тормо-
зит образование в белках необратимых сульфоксидов 
и сульфоновых групп, которые в дальнейшем легко 
подвергаются окислению. Оказывая тормозящее воз-
действие на необратимую окислительную модифика-
цию сульфгидрильных групп цистеиновых фрагментов 
белковых молекул, тиотриазолин нормализует сдвиги 
red-oxi-регуляции в условиях оксидативного стресса. 
Прежде всего, тиотриазолин предупреждает развитие 
нарушения равновесия тиосульфидной системы при 
гиперпродукции АФК, обеспечивая такие функции, как 
передачу клеточного сигнала через рецепторно-ион-
ноформный комплекс, сохраняя активность белков, 
ферментов, факторов транскрипции и целостность кле-
точных мембран. Опытами in vitro при моделировании 
оксидативного и нитрозирующего стресса реактивом 
Фентона и избытком нитропруссида установлено, что 
тиотриазолин в концентрациях 10-5–10-7 М препятствует 
окислению цистеина и образованию цистеинсульфок-
сида, а также тормозит образование нитротирозина. 
Исходя из этого, можно полагать, что тиотриазолин 
препятствует необратимой инактивации фактора транс-
крипции NF-kappa В, защищая от избытка АФК чувстви-
тельные остатки цистеина – Cys 252, Cys 154 и Cys 61 
в его ДНК-связывающих доменах. Кроме того, тиотри-
азолин может участвовать в восстановлении этих групп 
при обратимой инактивации, принимая на себя роль 
Redox Faktor-1. Тормозя окислительную инактивацию 
фактора транскрипции NF-kappa В при избытке АФК, ти-
отриазолин, возможно, усиливает активацию экспрессии 
редокс-чувствительных генов, которые необходимы для 
защиты клеток от токсических эффектов оксидативного 
стресса. Среди этих генов есть те, которые отвечают за 
синтез супероксиддисмутазы. Подобное утверждение 
нашло отражение в исследованиях, где убедительно 
показано влияние тиотриазолина на повышение актив-
ности супероксиддисмутазы в условиях ишемии и при 
других экстремальных состояниях организма.
Установлено, что тиотриазолин обладает антиапоп-
тозным действием. Выдвинуто предположение о тесной 
взаимосвязи подобного эффекта с антиоксидантным 
действием препарата [1,27,28]. По всей видимости, 
способность тиотриазолина сохранять тиосульфидное 
равновесие посредством как прямой конкуренции с 
сульфгидрильными соединениями за супероксидради-
кал и пероксинитрит, так и активирующего воздействия 
на систему глутатионпероксидаза – глутатионредуктаза, 
описанного ранее, способствует сохранению равно-
весия пары тиоредоксин окисленный – тиоредоксин 
восстановленный в условиях избытка АФК и монооксида 
азота. Тиотриазолин, уменьшая накопление избыточ-
ного количества окисленого тиоредоксина, возможно, 
тормозит МАР-киназный каскад проапоптозной системы 
JNK, снижая инициирование апоптоза. Кроме того, тио-
триазолин повышает экспрессию антиапоптотического 
белка bcl-2. Таким образом, в механизме антиоксидант-
ного действия тиотриазолина можно выделить следую-
щее: уменьшая концентрацию АФК (супероксидрадикал 
и пероксинитрит) как за счет прямого взаимодействия с 
ними, так и за счет торможения путей их образования, 
данный препарат снижает степень окислительной мо-
дификации ряда белковых структур (АО-ферментов, 
рецепторов, ферментов энергетического метаболизма).
Также тиотриазолин сохраняет тиол-дисульфидное 
равновесие в системе red-oxi регуляции, способствуя 
усилению синтеза факторов, повышающих устойчи-
вость клетки к экстремальным воздействиям (АО-фер-
менты, факторы транскрипции, белки транспортной 
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системы). Установлено, что тиотриазолин регулирует 
АФК и NO-зависимые механизмы инициации апопто-
за и рака не только за счет своих антиоксидантных 
свойств, но и за счет поддержания экспрессии bcl-2 на 
физиологическом уровне. Известно, что гиперэкспрес-
сия этого белка может инициировать злокачественные 
новообразования, а дефицит – апоптоз.
Известно, что тиотриазолин тормозит окислитель-
ную модификацию нуклеиновых кислот, активация 
которой приводит к мутациям и раку. Об этом свиде-
тельствует снижение 8-гидроксигуанина – маркера 
окислительной модификации нуклеиновых кислот под 
действием тиотриазолина при моделировании патологи-
ческих состояний ишемического и токсического генеза. 
Антиоксидантный механизм действия тиотриазолина 
обеспечивает ему и умеренный фибринолитический 
эффект. Так, тиотриазолин уменьшает образование 
промежуточных и конечных продуктов окислительной 
модификации липидов и белков, которые принимают 
участие в формировании тромбоза как в норме, так и 
при ишемии миокарда. Тиотриазолин тормозит гипер-
продукцию активных форм кислорода (АФК), пероксини-
трита, кислородных радикалов, пероксидов, эпоксидов, 
альдегидов липопероксидов арахидоновой кислоты), 
которые вызывают расслабление гладкомышечных 
клеток стенок сосудов и замедление кровотока в ре-
зультате опосредованной активации гуанилатциклазы, 
что способствует формированию тромба. Также при 
ишемии миокарда тиотриазолин значительно повыша-
ет активность глютатионпероксидазы в тромбоцитах, 
снижает накопление продуктов окислительной модифи-
кации липидов, что, вероятно, приводит к уменьшению 
в крови уровня тромбоксанов, участвующих в тромбо-
образовании. Не исключается влияние тиотриазолина 
на АФК-зависимые механизмы экспрессии тканевого 
плазминогена.
Достаточно подробно изучен механизм энерготроп-
ного механизма тиотриазолина. В 1983–1995 гг. в ре-
зультате изучения механизма действия тиотриазолина 
на кафедре фармакологии Запорожского государствен-
ного медицинского университета под руководством 
В. В. Дунаева установлено, что в основе эффективно-
сти препарата лежит его способность снижать степень 
угнетения окислительных процессов в цикле Кребса, 
усиливать компенсаторную активацию анаэробного 
гликолиза, увеличивать внутриклеточный фонд АТФ 
(за счет сохранения окислительной продукции энергии 
на трикарбоновом участке и влияния на активацию 
дикарбонового участка) и, тем самым, стабилизировать 
энергетический метаболизм клетки [8]. В условиях ише-
мического повреждения тканей тиотриазолин нормали-
зует утилизацию запасов глюкозы и гликогена в клетке, 
нормализует активность глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы, повышает соотношение НАД/НАДН и активность 
цитохром-С-оксидазы, увеличивает уровень пирувата, 
малата, изоцитрата и сукцината, одновременно умень-
шает гиперпродукцию лактата и снижает явления неком-
пенсированного лактат-ацидоза и его прооксидантного 
действия. Тиотриазолин в условиях ишемии приводит к 
повышению содержания уровня АТФ на фоне увеличе-
ния фонда АДФ и, что принципиально важно, снижения 
уровня АМФ. Ключевую роль в энергообеспечении кле-
ток играют митохондрии. Установлено, что тиотриазолин 
обладает значительными митопротективными свой-
ствами в условиях церебральной ишемии, алкогольной 
болезни, ХСН и токсического поражения печени [2,8,29]. 
Так, тиотриазолин регулирует скорость открытия цикло-
спорин-А-зависимой поры, сохраняет заряд мембраны 
митохондрии, а также увеличивает внутримитохондри-
альную концентрацию белка теплового шока – HSP70, 
выполняющего роль шаперона и эндогенного цито- и 
органопротектора. Вероятнее всего, один из механизмов 
защитного действия тиотриазолина в условиях ишемии 
реализуется посредством активации малат-аспартатно-
го челночного механизма, обеспечивающего протонами 
электронно-транспортную цепь. Компенсаторное нара-
щивание мощности малатного шунта сопровождается 
торможением образования из углеводов ацетил-КоА 
(пируватдегидрогеназная реакция), который при ишемии 
используется для синтеза свободных жирных кислот. Ак-
тивация малат-аспартатного механизма под действием 
тиотриазолина способствует не только продукции АТФ, 
но и торможению патологического синтеза липидов. 
В ишемизированных клетках и тканях тиотриазолин 
существенно тормозит процесс накопления свободных 
аминокислот и способствует их утилизации, повышает 
уровень РНК, активирует процессы протеинсинтеза, 
что указывает на инициирование реакций адаптации 
в клетках, обеспечивающих перестройку метаболизма 
ткани в условиях гипоксии без повышения потребности 
в кислороде и гиперпродукции АФК.
В 2009 г. на базе Нижегородской государственной 
медицинской академии РФ под руководством профес-
сора И. В. Мухиной проведено внешнее независимое 
слепое исследование специфической активности 
тиотриазолина [15]. Подтверждено антиоксидантное, 
противоишемическое и энерготропное действие пре-
парата, впервые изученное в Запорожье. Установлено: 
тиотриазолин – это единственный препарат, активирую-
щий превращение лактата в пируват в условиях острой 
ишемии миокарда. Для того, чтобы глюкоза вступила в 
цикл Кребса и образовалась АТФ, необходимо наличие 
молекулы пирувата. Антагонистом пирувата в клетке 
является лактат (если мало пирувата, то много лактата 
и наоборот). Тиотриазолин стимулирует лактатдегидро-
геназу в направлении образования пирувата из лактата, 
что, во-первых, устраняет лактат-ацидоз и нормализует 
внутриклеточный рН, во-вторых, стимулирует работу 
цикла Кребса за счет увеличения количества пирувата. 
В результате многочисленных экспериментальных и 
клинических исследований доказано, что тиотриазолин 
по эффективности превосходит широко применяемые 
отечественные и, что особенно важно, зарубежные 
аналоги; это позволяет снизить затраты государства 
на импорт лекарственной продукции. Так, тиотриазо-
лин по силе противоишемического и энерготропного 
действия превосходит такие аналоги, как милдронат, 
L-карнитин, триметазидин (предуктал), рибоксин, ци-
тофлавин, янтовит, митомин, коэнзим Q10, а по силе 
антиоксидантного действия превосходит такие аналоги, 
как мексидол, эмоксипин, селеназу, глутатион, троллокс. 
Глазные капли тиотриазолин по силе ранозаживляю-
щего, противовоспалительного действия, а также по 
эффективности превосходят такие лекарственные 
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аналоги, как катахром, квинакс, тауфон, витафакол, 
вицеин, сенкаталин, адгелон, этаден.
Таким образом, в результате доклинических иссле-
дований в объеме, соответствующем требованиям ФК 
МЗ СССР и ГФЦ МЗ Украины, установлено: тиотриа-
золин обладает выраженными кардиопротективными, 
антиоксидантными, противоишемическими и раноза-
живляющими свойствами, по силе превосходящими 
действие референс-препаратов, а также высоким 
профилем безопасности.
После проведенных исследований Фармакологи-
ческим комитетом МЗ СССР, а затем ГФЦ МЗ Украины 
разрешено проведение клинических испытаний на базе 
медицинских вузов Ленинграда, Харькова, Донецка, 
Киева, Запорожья.
Большой интерес представляют фундаменталь-
ные работы академика НАН и НАМН Украины, проф. 
А. Д. Ви зира, в которых впервые показана высокая 
эффективность применения тиотриазолина при лечении 
стабильной стенокардии напряжения, постинфарктного 
кардиосклероза и хронической недостаточности кро-
вообращения [24,25]. Профессор И. К. Следзевская и 
соавт. установили, что тиотриазолин на фоне базисной 
терапии способствовал более быстрому регрессу бо-
левого синдрома, оказывал стабилизирующий эффект 
на зону инфаркта миокарда и предотвращал развитие 
отягощенного течения инфаркта миокарда и рецидивов. 
Одновременно профессор В. А. Бобров и профессор 
Б. Н. Безбородько установили способность препарата 
предупреждать развитие левожелудочковых аритмий 
в остром периоде инфаркта миокарда [3]. Профессор 
С. Н. Поливода и соавт. доказали эффективность тио-
триазолина у больных постинфарктной стенокардией 
(стенокардия покоя в раннем постинфарктном перио-
де – через 10–14 дней после возникновения инфаркта 
миокарда) [17]. Изучена эффективность антиангиналь-
ной терапии в сочетании с тиотриазолином у больных 
пожилого возраста. Все исследуемые показатели срав-
нивали с идентичными параметрами лиц контрольной 
группы, в лечении которых применялись лишь базисные 
средства. При исследовании электрокардиотопографии 
оказалось, что все изучаемые показатели, характеризу-
ющие степень выраженности ишемии миокарда у боль-
ных, леченных тиотриазолином, имели положительную 
динамику по сравнению с контрольной группой.
В клинических исследованиях показано положи-
тельное влияние тиотриазолина на состояние кар-
диогемодинамики у больных пожилого и старческого 
возраста с ИБС. Тиотриазолин заметно снижал общее 
периферическое сопротивление сосудов, достоверно 
увеличивал объем сердечного выброса с прогрессив-
ным снижением расхода энергии миокардом. Наряду с 
этим, в группе пациентов, получавших тиотриазолин, 
повышалась толерантность к физической нагрузке, что 
сопровождалось заметным ростом величины инотроп-
ного резерва миокарда. В двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании в НМУ им. А. А. Богомольца 
(Киев) проведена оценка клинической эффективности 
тиотриазолина в сравнении с плацебо у 292 пациентов 
со стабильной стенокардией ФК II–III. В сравнении с 
плацебо, в группе тиотриазолина среднее количество 
приступов стенокардии в неделю уменьшилось на 
46,32 %, в контрольной группе – на 33,24 % (различие 
достоверно). Среднее количество эпизодов ишемии 
за сутки уменьшилось с 6,58 в исходном состоянии до 
4,85 на заключительном визите в основной группе, с 
4,74 до 3,90 в контрольной, относительное уменьше-
ние составило 26,36 % в основной группе и 17,32 % в 
контрольной (р = 0,008). Доля пациентов с достаточной 
эффективностью в основной группе составила 42 % 
(95 % ДИ: 34,65–51,05 %), а в контрольной группе – 25 % 
(95 % ДИ: 18,62–33,12 %) (р = 0,003) [20,21].
Исследования, проведенные в Республике Бела-
русь [5,6], при остром коронарном синдроме (ОКС) 
показали, что тиотриазолин в парентеральной форме 
может назначаться с первого дня заболевания. Проис-
ходило достоверное снижение смертности, связанное 
с уменьшением количества желудочковых аритмий, 
более быстрое восстановление сократительной функ-
ции миокарда. По итогам работы препарат включен в 
рекомендации МЗ Республики Беларусь по лечению 
пациентов с ОКС.
Особого внимания заслуживает исследование с 
участием 8298 пациентов с различными заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, в том числе 5700 паци-
ентов с различными вариантами ИБС. Целью работы 
стала оценка не только влияния эффективности тио-
триазолина в амбулаторных условиях, но и изменения 
качества жизни. Доказанные эффекты тиотриазоли-
на – это достоверное уменьшение числа желудочковых 
аритмий и коррекция нарушений ритма (экстрасистолия, 
пароксизмальная форма фибрилляции предсердий, 
синдром слабости синусового узла). Препарат имеет 
точку приложения и при миокардиодистрофиях, т. к. 
работает в условиях и недостатка, и достаточного 
количества О2. Кроме того, он улучшает метаболизм 
не только кардиомиоцита, но и клеток ЦНС, печени и 
т. д. Важно, что тиотриазолин благоприятно влиял на 
качество жизни, оцененное по классической методике 
с помощью Миннесотского опросника и Ноттингемского 
профиля здоровья: улучшение интегральных показате-
лей качества жизни, увеличение показателей физиче-
ской активности и повышение эмоционального фона.
Результаты последнего исследования по тиотри-
азолину, которое проходило в клинических центрах 
Украины (Запорожский государственный медицинский 
университет, Днепропетровская государственная 
медицинская академия, Институт кардиологии АМНУ 
им. Н. Стражеско), а также в Российской Федерации и 
Республике Беларусь – это основные результаты меж-
дународного клинического исследования по оценке эф-
фективности и переносимости лекарственных средств 
тиотриазолин (таблетки) и триметазидин-ратиофарм 
(таблетки) пациентами с ИБС, стабильной стенокар-
дией напряжения ІІ–ІІІ ФК. Исследование выполнено 
корректно по всем критериям GCP (всего 110 человек). 
При анализе результатов показано, что по эффектив-
ности препарат тиотриазолин не уступает препарату 
триметазидин – по критерию «увеличение продолжи-
тельности выполняемой физической нагрузки на 1 мин 
и более». Установлено достоверное снижение коли-
чества приступов стенокардии и количества принятых 
таблеток нитроглицерина за неделю. Показаны хорошая 
переносимость и безопасность курсового применения 
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(8 недель) тиотриазолина в суточной дозе 600 мг для 
лечения ИБС, стабильной стенокардии напряжения 
II–III ФК. Таким образом, результаты многоцентровых 
рандомизированных исследований свидетельствуют 
о целесообразности включения тиотриазолина в ком-
плексное лечение пациентов как с острым коронарным 
синдромом, так и с ИБС. Тиотриазолин улучшает 
клиническое течение заболевания, снижая количество 
и продолжительность эпизодов ишемии миокарда, по-
требность в нитроглицерине, повышает толерантность 
к физическим нагрузкам, а значит улучшает прогноз и 
качество жизни пациентов.
Также изучению роли метаболической терапии 
тиотриазолином в комплексном лечении пациентов с 
острым коронарным синдромом посвящен ряд работ, 
проведенных В. К. Тащук и соавт. [23]. В рандомизи-
рованном исследовании с участием 100 пациентов с 
острым коронарным синдромом без подъема сегмента 
ST, в котором участники основной группы (n = 50) полу-
чали стандартную терапию и тиотриазолин по схеме с 1 
по 7 день – по 2 мл (100 мг) в/в 3 р/д, с 8 по 14 – по 4 мл 
в/м 2 р/д, показано очевидное превосходство включения 
тиотриазолина в комплексную терапию острого коронар-
ного синдрома в сравнении с базисным лечением. По 
всем основным параметрам, характеризующим работу 
сердца и включенным в анализ эффективности, отме-
чена положительная динамика: увеличение фракции 
выброса левого желудочка, снижение конечно-систо-
лического и конечно-диастолического объемов сердца, 
уменьшение суммарной продолжительности эпизодов 
ишемии миокарда и количество желудочковых и над-
желудочковых нарушений ритма сердца. Позитивный 
эффект по шкале эффективности зафиксирован у 
84 % пациентов, получавших комплексную терапию 
с включением тиотриазолина, и лишь у 54 % больных 
контрольной группы. Средняя оценка эффективности 
лечения по 3-балльной шкале составила 1,66 и 0,74 
балла соответственно. Оценка безопасности тиотриа-
золина продемонстрировала хорошую переносимость 
препарата и отсутствие негативного влияния на жиз-
ненные функции, лабораторные показатели общего 
анализа крови, мочи и биохимических анализов крови.
В 2015 г. проведен метаанализ эффективности 
и безопасности применения тиотриазолина в лече-
нии острого коронарного синдрома, включающий 33 
исследования и 495 пациентов с данной патологией. 
При оценке изменений в результатах инструменталь-
ных исследований (ЭКГ, ЭхоКГ, велоэргометрическая 
проба) после курса терапии тиотриазолином отмечена 
положительная динамика по всем исследуемым пока-
зателям. В сравнении с исходными данными на ЭхоКГ 
отмечено увеличение фракции выброса на 10,7 % и 
уменьшение КСО на 9,2 %. Установлена существенная 
позитивная динамика ЭКГ: уменьшение количества 
эпизодов ишемии на 69,2 % и ее продолжительности 
на 51,5 %. Cледует отметить благоприятное воздей-
ствие проведенной терапии на наличие и выражен-
ность различных нарушений ритма у обследованных 
пациентов: суточное количество наджелудочковых и 
желудочковых нарушений ритма сердца сократилось 
на 42,5 % и 18,7 % соответственно, что свидетельствует 
о значительном улучшении электрофизиологических 
параметров миокарда. По данным теста 6-минутной 
ходьбы, дистанция в основной группе увеличилась 
на 49,9 %. Авторы метаанализа пришли к выводу, что 
включение тиотриазолина в комплексную терапию па-
циентов, страдающих острым коронарным синдромом, 
значительно повышает ее эффективность, уменьшая 
количество и продолжительность эпизодов ишемии, 
нарушений ритма сердца и увеличивая толерантность 
к физическим загрузкам [24]. Показаны хорошая пере-
носимость и безопасность курсового применения (8 не-
дель) тиотриазолина в суточной дозе 600 мг для лечения 
ИБС, стабильной стенокардии напряжения II–III ФК. Так, 
в ходе проведения КИ тиотриазолина установлено, что 
процент побочных эффектов составлял около 3 %, и они 
не носили характер серьезных (легкие и умеренные) и 
не были связаны с приемом препарата [17–19].
В работе [7] показана высокая эффективность 
применения тиотриазолина при лечении сосудистой 
патологии глаза – транссудативных форм центральных 
хориоретинальных дистрофий. Л. Э. Саржевской и 
Е. Н. Буяновой получены хорошие результаты при 
лечении тиотриазолином ожогов роговицы, сетчатки и 
при травме глаза по сравнению с ранее применяемой 
терапией. Эти исследования послужили основой для 
создания новой лекарственной формы тиотриазолина – 
1,0 % глазных капель, которые широко используют в 
офтальмологии. Исследованиями Л. Н. Боярской (240 
детей в возрасте от 4 до 15 лет) показано, что при 
включении Тиотриазолина в комплексное лечение детей 
с функциональной патологией сердечно-сосудистой си-
стемы улучшение состояния достигается в более корот-
кие сроки и дает хорошие отдаленные результаты [25].
Многочисленными экспериментальными иссле-
дованиями В. Р. Стеца и О. Р. Пиняжко показано, что 
тиотриазолин в виде суппозиториев обладает выражен-
ными антиоксидантными, противовоспалительными, 
ранозаживляющими, противоэрозийными, мембрано-
стабилизирующими, гепатопротективными свойствами 
при ректальном введении [8,25]. Ректальное введение 
суппозиториев с тиотриазолином (0,02 г на животное) 
крысам с резаной раной кожи, воспалительно-эрозив-
ным поражением слизистой оболочки прямой кишки 
способствует ускорению пролиферации клеточных 
элементов, росту прочности послеоперационного рубца 
на 119 % (р < 0,05). Клиническая оценка эффективности 
применения суппозиториев с тиотриазолином (Далмак-
син), проведенная В. С. Артамоновым, показала поло-
жительный результат в динамике течения заболевания у 
женщин с язвенно-некротическими, неспецифическими 
поражениями влагалища и шейки матки, а также ускоре-
ние сроков эпителизации очагов криодеструкции эрозий 
шейки матки. По данным клинических исследований 
Т. В. Герасимова, ректальные суппозитории с тиотриазо-
лином (Далмаксин) в составе патогенетической терапии 
больных с острыми и/или с обострением хронических 
воспалительных заболеваний органов малого таза дают 
значительный лечебный эффект. Эффективность суп-
позиториев с тиотриазолином обусловлена уникальной 
комбинацией клинических эффектов – противовос-
палительным действием и улучшением гомеостаза в 
органах малого таза. Включение в комплексную те-
рапию воспалительных заболеваний органов малого 
Обзоры
125Zaporozhye medical journal. Volume 21. No. 1, January – February 2019 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua
таза суппозиториев с тиотриазолином (Далмаксин) 
имеет ряд преимуществ: позволяет гораздо быстрее 
добиться снижения интенсивности болевого синдрома 
и уменьшения выраженности признаков воспаления, а 
также способствует профилактике рецидивов. Н. Н. Во-
лошиной проведено комплексное лечение 168 женщин 
с цервикальными интраэпителиальными неоплазиями, 
при этом установлено, что репарация шейки матки 
после комплексного лечения с применением свечей 
с тиотриазолином (Далмаксин) проходит быстрее и с 
меньшим числом осложнений. Высокая эффективность 
суппозиториев с тиотриазолином имела место при лече-
нии женщин с атрофическим кольпитом и послеродовой 
язвой влагалища. В процессе лечения суппозиториями с 
тиотриазолином исчезли субъективные ощущения на 3 
день от начала терапии, полная эпителизация язвенных 
дефектов отмечена на 7–10 день. В группе женщин с 
послеродовыми язвами влагалища в результате при-
менения суппозиториев с тиотриазолином (Далмаксин) 
отмечено исчезновение отека тканей, эпителизация 
раневой поверхности на 5–6 день, что значительно 
уменьшает сроки их пребывания в стационаре. На ос-
новании анализа субъективных симптомов и ощущений, 
а также на основании объективных данных, полученных 
в процессе клинических исследований, отмечена хоро-
шая переносимость суппозиториев с тиотриазолином 
(Далмаксин) и отсутствие побочных эффектов. В конце 
80-х гг. прошлого столетия В. Р. Стец и С. М. Дроговоз 
установили высокую гепатопротективную активность 
тиотриазолина на модели токсического поражения пе-
чени у крыс [8]. Показано, что введение тиотриазолина 
приводит к нормализации активности АлТ и АсТ, ЛДГ, 
снижает тимоловую пробу, повышает уровень белка и 
снижает активность оксидативного стресса.
Самогальская Е. Е. провела исследования гепато-
протективного действия тиотриазолина при алкогольной 
болезни (135 больных). Показано, что применение 
тиотриазолина при лечении больных с алкогольной 
болезнью печени сопровождается положительной дина-
микой клинико-биохимической активности заболевания: 
регрессией клинических симптомов, значительным 
снижением выраженности цитолитического синдрома, 
улучшением белково-синтетической функции печени. 
Включение тиотриазолина с пирацетамом в комплекс-
ную терапию больных (62 пациента) субкомпенсиро-
ванным циррозом печени приводит к существенному 
снижению симптомов печеночной энцефалопатии, 
улучшая качество жизни. Включение тиотриазолина в 
лечение больных (268 пациентов) с циррозом печени 
дает хороший терапевтический эффект. Так, назначе-
ние тиотриазолина наряду с клинической ремиссией 
приводило к нормализации маркеров фибротических 
процессов в течение 6 месяцев. Согласно шкале SF-36 
установлено достоверное улучшение качества жизни 
пациентов. Проведенные через 1 год у больных с осте-
опатией исследования минерального обмена костной 
ткани показали позитивную динамику вследствие зна-
чительного улучшения функции печени [8,16].
По инициативе НПО «Фарматрон» вместе с науч-
ными учреждениями и фармацевтическими заводами 
трижды (в 1993, 2002 и 2010 г.) проводили научно-прак-
тические конференции. Корпорацией «Артериум» 
проведены семинары и коллоквиумы в Республике 
Беларусь, Узбекистане, Казахстане. Разработка и вне-
дрение в клиническую практику тиотриазолина повлекли 
за собой открытия в фундаментальной медицине и 
фармации. Так, на основании результатов изучения 
фармакодинамики и клинической эффективности 
тиотриазолина в дальнейшем была разработана совре-
менная концепция метаболитотропной кардиопротек-
ции, действие которой направлено на восстановление 
энергопродукции кардиоцитов в условиях ишемии за 
счет активации и регуляции компенсаторных шунтов 
энергии, снижение вредного воздействия свободных 
радикалов, а также на восстановление чувствитель-
ности рецепторов и ионных каналов сократительной 
и проводящей системы сердца. В процессе изучения 
механизма действия тиотриазолина подняты вопросы 
фундаментальной медицины, в частности открыта 
роль белков теплового шока (HSP70) в механизмах 
эндогенной кардиопротекции. Показана роль нитрок-
сидергической системы как в кардиопротекции, так и в 
кардиодеструкции [27].
Впервые разработаны методы финальной сушки 
термолабильных фармацевтических субстанций, в 
том числе тиотриазолина методом вакуумной микро-
волновой сушки, что позволяет существенно сократить 
время процесса, улучшить энергоэффективность и по-
высить качество готовой продукции. Разработан новый 
метод микронизации фармацевтических субстанций с 
использованием неклассических методов активации – 
ультразвукового и микроволнового излучения, что по-
зволяет значительно улучшить их биодоступность при 
использовании. Профессиональный интерес ученых и 
врачей к тиотриазолину растет с каждым годом, о чем 
свидетельствует факт, что результаты создания и изу-
чения тиотриазолина легли в основу 165 диссертаций 
по 5 наукам (фармация, медицина, ветеринария, био-
логия, химия): собственно тиотриазолин (субстанция, 
лекарственные формы на его основе) – защищено 
135 диссертаций, из них 27 докторских и 108 канди-
датских; комбинированные лекарственные препараты 
с тиотриазолином – 10 докторских и 20 кандидатских 
диссертаций.
Продолжаются исследования качеств действующе-
го вещества, в процессе которых оказалось, что препа-
раты тиотриазолина имеют высокую эффективность 
не только в кардиологии, но и в гастроэнтерологии, 
педиатрии, неврологии, гинекологии, травматологии, 
офтальмологии, комбустиологии, а также в комплексном 
лечении инфекционной и вирусной патологии.
С 1992 г. и до сегодня только по препарату тиотриа-
золин НПО «Фарматрон» получено 29 патентов Украины 
и 25 патентов Российской Федерации, которыми, в 
том числе защищены способы получения субстанции 
тиотриазолина и его лекарственных форм. С 2000 по 
2018 г. рядом высших научных и учебных медицинских 
и фармацевтических учреждений, а также практиче-
скими врачами Украины получены 138 патентов по 
тиотриазолину. Патенты получены в таких отраслях, 
как фармация – лекарственные средства и их формы, 
медицина – способы лечения и профилактики болез-
ней человека, повышение эффективности лечения, 
уменьшение побочных эффектов базисной терапии 
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и т. д., ветеринария. География учреждений, получив-
ших патенты, охватывает всю Украину: Киев, Харьков, 
Львов, Одесса, Черновцы, Тернополь, Симферополь, 
Луганск, Полтава, Ужгород, Днипро, Донецк, Винница, 
Запорожье; в Российской Федерации: Москва, Санкт-Пе-
тербург, Воронеж, Ростов-на-Дону, Нижний Новгород. 
Кроме того, в названных городах Украины, а еще в 
Херсоне, Белой Церкви, Ивано-Франковске, Немирове 
свои изобретения патентовали врачи, работающие в 
практической медицине – более 30 патентов. Это также 
подтверждает высокий практический и научный интерес 
к препарату, и, конечно же, его весьма широкий спектр 
действия и эффективность.
Приказом Министерства здравоохранения Украины 
от 12.01.1999 г. № 6 препарат тиотриазолин включен 
в перечень жизненно необходимых лекарственных 
средств, которые могут закупаться из государственного 
и местных бюджетов учреждениями здравоохранения. 
В 2017 г. тиотриазолин внесен в Государственную Фар-
макопею Украины.
Тиотриазолин и его лекарственные формы заре-
гистрированы и успешно применяются не только в 
Украине, но и в Российской Федерации, Республике 
Беларусь, Казахстане, Узбекистане, Молдове, Азер-
байджане, Армении, Грузии, где на сегодня получено 
31 регистрационное свидетельство. Общий объем про-
изводства тиотриазолина за период 2010–2015 гг. для 
потребностей Украины составил 5500 кг субстанции в 
год, по 1 190 000 упаковок 2,5 % ампульного раствора 
и 150 000 упаковок таблеток в год, а также глазных ка-
пель 700 тыс. упаковок, суппозиториев более 130 тыс. 
упаковок в год. Все заводы, выпускающие препараты на 
основе тиотриазолина, имеют лицензии в соответствии 
с требованиями GMP.
Препараты тиотриазолина поставляются в Ре-
спублику Беларусь, Молдову, Казахстан, Узбекистан, 
Таджикистан, Туркменистан, Российскую Федерацию, 
Грузию и Армению. На экспорт в среднем за год по-
ставляется 2,5 % ампульного раствора – 500 тыс., 
таблеток – 50 тыс. упаковок.
Разработка, создание и внедрение тиотриазолина 
в клиническую практику имеет важное гуманитарное и 
экономическое значение. Так, тиотриазолин улучшает 
качество и продолжительность жизни больных с пато-
логией сердечно-сосудистой системы (стенокардия, 
инфаркт миокарда, постинфарктное ремоделирование 
миокарда, хроническая сердечная недостаточность, 
аритмии). Применение тиотриазолина имеет и соци-
альное значение, т. к. приводит к снижению летальности 
и инвалидизации больных с патологией сердечно-со-
судистой системы, снижению слепоты после травмы, 
ожогов глаз, катаракты. Обозначена экономическая 
эффективность от применения тиотриазолина за счет 
сокращения времени пребывания больных с патологией 
сердечно-сосудистой системы в стационаре, снижения 
расходов государства на лечение и реабилитацию этой 
категории больных; применение препарата приводит к 
повышению работоспособности лиц, деятельность ко-
торых связана с повышенной нагрузкой на зрительный 
анализатор.
Стоит отметить, что за разработку и внедрение 
тиотриазолина и его лекарственных форм авторский 
коллектив был удостоен Премии Кабинета Министров 
Украины (Распоряжение Кабинета Министров Украины 
№ 297-р от 11.05.2017).
Выводы
1. В результате многочисленных и многолетних 
доклинических исследований установлено, что тио-
триазолин проявляет высокую кардиопротективную, 
противоишемическую, антиоксидантную, гепатопро-
тективную, репаративную и антиапоптотическую актив-
ность, по силе превосходящую эффективность многих 
метаболитотропных средств.
2. В основе механизма действия тиотриазолина 
лежит его способность восстанавливать тиол-дисуль-
фидное равновесие в системе Red-Oxi регуляции, 
способствуя усилению синтеза факторов, повышающих 
устойчивость клетки к экстремальным воздействиям 
(АО-ферменты, факторы транскрипции, антиапоптоти-
ческие факторы, белки шапероны), а также активиро-
вать компенсаторные митохондриально-цитозольные 
шунты энергии.
3. Доклиническими исследованиями показано, 
что тиотриазолин относится к V классу токсичности 
(практически нетоксичные вещества), не проявляет 
кумулятивных свойств, не обладает раздражающим, ал-
лергизирующим, иммунотоксическим, ульцерогенным, 
канцерогенным, тератогенным, эмбриотоксическим 
действием, не вызывает необратимых структурных и 
функциональных нарушений при длительном введении; 
клиническими исследованиями показана хорошая пе-
реносимость и безопасность курсового применения (8 
недель) тиотриазолина при лечении ИБС, стабильной 
стенокардии напряжения II–III ФК.
4. Многочисленные клинические испытания и бо-
лее чем 20-летний опыт применения тиотриазолина в 
практическом здравоохранении указывают на то, что 
препарат улучшает качество и продолжительность жиз-
ни больных с патологией сердечно-сосудистой системы 
(стенокардия, инфаркт миокарда, постинфарктное 
ремоделирование миокарда, хроническая сердечная 
недостаточность, аритмии).
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